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EPIGRAFE

“Depois de algum tempo vocé aprende a diferenca, a sutil diferencga entre dar a mao e
acorrentar uma alma. E vocé aprende que amar ndo significa apoiar-se, € que companhia
nem sempre significa seguranca. Comega a aprender que beijos ndo sdo contratos e
presentes nio sdo promessas. Comeca a aceitar suas derrotas coma cabeca erguida e olhos
adiante, com a graca de uma crianca e nao a tristeza de um adulto. E aprende a construir
todas as suas estradas no hoje, porque o terreno do amanha € incerto demais para os planos,
e o futuro tem o costume de cair em meio ao vao. Depois de algum tempo vocé aprende que
o sol queima se ficar exposto por muito tempo. E aprende que ndo importa o quanto vocé se
importe, algumas pessoas simplesmente nao se importam...E aceita que ndo importa o
quanto seja boa uma pessoa, ela vai feri-lo de vez em quando e vocé vai perdoa-la por isso.

Aprende que falar pode aliviar dores emocionais. Descobre que leva-se anos para
construir confianca e apenas segundos para destrui-la, e que vocé pode fazer coisas em um
instante das quais se arrependerd pelo resto da vida.

Aprende que verdadeiras amizades continuam a crescer mesmo a longas distancias. E
0 que importa ndo € o que vocé tem na vida, mas quem vocé tem na vida. E que bons
amigos sao a familia que nos permitiram escolher.

Aprende que ndo temos que mudar os amigos, se compreendermos que oS amigos
mudam. Percebe que seu melhor amigo e vocé podem fazer qualquer coisa, ou nada, e
terem bons momentos juntos.

Descobre que as pessoas com quem voc€ mais se importa na vida sdo tomadas de
vocé muito depressa, por isso, sempre devemos deixar as pessoas que amamos com
palavras amorosas, pois pode ser a ultima vez que as estamos vendo.

Aprende que as circunstancias e ambientes t€m influéncia sobre nds, mas nés somos
responsaveis por nés mesmos. Descobre que leva tempo para se tornar uma pessoa que se
quer ser, e que o tempo € curto. Aprende que ndao importa aonde ja chegou, mas onde esta
indo, e se voc€ ndo sabe para onde estd indo, qualquer lugar serve.

Aprende que, ou vocé controla os seus atos ou eles o controlardo, e que ser flexivel

ndo significa ser fraco ou ndo ter personalidade, pois ndo importa o qudo delicada e fragil
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seja uma situacao, sempre existem dois lados. Aprende que herdis sdo pessoas que fizeram
0 que era necessdrio fazer, enfrentando as conseqiiéncias. Descobre que paciéncia requer
muita pratica. Descobre que algumas vezes a pessoa que vocé espera que o chute quando
voce cai, € uma das pessoas que o ajudam a levantar-se.

Aprende que maturidade tem mais a ver com os tipos de experiéncia que se teve e o
que se aprendeu com elas do que quantos aniversarios vocé ja celebrou. Aprende que ha
mais de seus pais em vocé do que vocé supunha. Descobre que nunca se deve dizer a uma
crianca que sonhos sdo bobagens, poucas coisas sao tdo humilhantes e seria uma tragédia
se ela acreditasse nisso. Aprende que quando vocé estd com raiva, tem o direito de estar,
mas isso ndo te da o direito de ser cruel.

Descobre que sé porque alguém ndo o ama do jeito que voc€ quer que ame, nao
significa que esse alguém ndo o ame. Contudo, ndo sabe demonstrar ou viver isso. Aprende
que nem sempre € suficiente ser perdoado por alguém. Algumas vezes vocé tem que
aprender a perdoar a si mesmo.

Descobre que com a intensidade que julga, um dia serd condenado, que ndo importa
em quantos mil pedagos seu coracdo foi partido, o mundo ndo pdra para que vocé o
conserte. Aprende que o tempo ndo é algo que se possa voltar atrds. Portanto, plante seu
jardim e decore sua alma, ao invés de esperar que alguém lhe traga flores. E vocé descobre
que realmente pode suportar, que realmente é forte e que pode ir muito mais longe depois
de pensar que nao pode mais. E descobre que realmente a vida tem valor e que vocé tem

seu valor diante da vida.”

“William Shakespeare”
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BC — Percentage of bone-to-implant contact

BF — Percentage of bone filling within the limits of the threads

BO - Percentage of bone in a 500pum-wide zone lateral to the implant

CD - Porcentagem de contato 6sseo direto com a superficie do implante

CSI - Cigarette smoking inhalation

EFM - Exposi¢do a fumaca de cigarro
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OVX — Ovariectomia

PR - Porcentagem de preenchimento 6sseo dentro dos limites das roscas de cada implante
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia da fumaca de cigarro na
presenca da deficiéncia de estrégeno sobre o reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio.
Foram utilizadas 45 ratas (Wistar) divididas em 3 grupos: ovariectomia simulada (SHAM,
n=15), ovariectomia (OVX, n=15) e exposi¢do a fumaca de cigarro (EFM) associada a
OVX (EFM+OVX, n=15). No grupo EFM+OVX, a EFM iniciou-se 60 dias antes da
colocacdo dos implantes e manteve-se até o fim do periodo experimental. Todos animais
receberam um implante em uma das tibias e no mesmo periodo cirtrgico foram realizadas
as OVX e SHAM. Sessenta dias apds as cirurgias, os animais foram mortos e sec¢cdes nao
descalcificadas obtidas para avaliagcdo dos seguintes parametros: porcentagem de 0sso na
regido adjacente ao implante (500 um) (OA), porcentagem de preenchimento dsseo dentro
dos limites das roscas de cada implante (PR) e porcentagem de contato 6sseo direto com a
superficie do implante (CD). As medidas foram obtidas separadamente para regido A
(cortical) e B (medular). Os resultados deste estudo mostraram que, na regido A, o grupo
EFM+0OVX apresentou uma menor OA e um menor CD quando comparado aos outros
grupos (p<0,05). Na regido B, menores valores de CD e OA foram observados no grupo
EFM+0VX, seguidos dos grupos OVX e SHAM, respectivamente (p<0,05). Ja para PR, os
grupos EFM+OVX e OVX se comportaram de maneira semelhante diferindo do grupo
SHAM (p<0,05). Conclui-se que, dentro dos limites deste estudo, a exposi¢do a fumaca de
cigarro amplificou os efeitos da deficiéncia de estrégeno, prejudicando a qualidade e o

reparo 6sseo ao redor de implantes de titdnio inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas.

Palavras-Chave: estudo animal, implantes, fumo, cigarro, deficiéncia de

estrégeno, ovariectomia, osseointegragao.



ABSTRACT

Background: Smoking has been considered one of the main risk factors for
osteoporosis. Cigarette smoke inhalation and estrogen deficiency have been proving to
negatively affect bone healing around titanium implants. Thus, the purpose of this study
was to investigate the effect of cigarette smoking inhalation on bone around titanium
implants in estrogen deficiency rats.

Methods: Fourth-five female wistar rats had the tibia surface exposed for the
placement of a screw-shaped titanium implant (4.0mm in length; 2.2mm in diameter). The
animals were randomly assigned to group SHAM (sham operated rats / n=15), group OVX
(ovarectomized rats / n=15) and group CSI+OVX (2 months of intermittent cigarette smoke
inhalation (CSI) prior and 2 months after implant placement in ovariectomized rats/ n=15).
The implants were placed at the same time of OVX or Sham surgery. After 60 days the
animals were sacrificed and undecalcified sections obtained. Percentage of bone in a
500pum-wide zone lateral to the implant (BO), bone filling within the limits of the threads
(BF) and bone-to-implant contact (BC) was measured in cortical (zone A) and cancellous
(zone B) bone separately.

Results: Data analysis showed that, in zone A, a decreased BO and BC was
observed for CSI+OVX (p <0.05). In zone B, the CSI+OVX group showed the lowest
values for BO and BC, followed by groups OVX and SHAM, respectively (p<0.05).
Similar values of BF were observed for CSI+OVX and OVX groups, that were lower than
the ones obtained by SHAM group (p <0.05).

Conclusion: Within the limits of the present investigation, cigarette smoke
inhalation amplified the effects of estrogen deficiency on bone around titanium implants

inserted in ovariectomized rats.

KEY WORDS: animal study, bone density, dental implants, smoking, cigarette,

estrogen deficiency, osseointegration.



1 INTRODUCAO

A reabilitacdo de pacientes por meio dos implantes osseointegraveis tem sido
demonstrada com alta taxa de previsibilidade e sucesso, através de estudos de longa
duragcdo (Branemark et al., 1977; Adell et al., 1981, 1990; Jones & Triplett, 1992).
Entretanto, muitos estudos procuram elucidar as causas de fracasso dos mesmos,
relacionando o insucesso da osseointegracdo a fatores exdgenos, relativos ao operador e/ou
ao material (Esposito et al., 1998), e endégenos, inerentes aos habitos e estado de saude do
paciente (Esposito et al., 1998; Chuang et al., 2002; Schwartz-Arad et al., 2002; Van
Steenberghe et al., 2002).

Considerando os habitos do paciente, o consumo de cigarro tem recebido grande
atencdo, por estar relacionado com uma maior incidéncia de perda de implantes (Bain &
Moy, 1993; Gorman et al., 1994; De Bruyn & Collaert, 1994; Bain, 1996; Lindquist et al.,
1996; Lindquist et al., 1997; Esposito et al., 1998; Sennerby & Roos, 1998; Chuang et al.,
2002; Schwartz-Arad et al., 2002; Van Steenberghe et al., 2002). Uma maior perda éssea
ao redor de implantes tem sido observada em pacientes fumantes (Lindquist et al., 1997;
Feloutzis et al., 2003; Karoussis et al., 2004), enquanto foi verificado um aumento na taxa
de sucesso dos implantes osseointegrados quando o tabagismo foi utilizado como critério
de exclusdo nos estudos clinicos (Oikarinen et al., 1995).

Dentre os componentes da fumaca de cigarro, uma grande importancia tem sido
dada a nicotina, por ser o componente responsavel pela dependéncia quimica causada pelo
cigarro e pelo fato de ja terem sido relatados os efeitos negativos relacionados a essa
substancia (Van Steenberghe er al., 2002). Estudos em modelo animal de inducdo da
periodontite t€m demonstrado uma maior perda 6ssea nos animais submetidos a aplicagdo
de nicotina (Nociti et al., 2000; Nociti et al., 2001). Investigacdes avaliando o tecido dsseo
observaram que a nicotina pode interferir no reparo 6sseo na regido doadora de enxerto
autégeno da calvdria de ratos (Hollinger et al., 1999), na reparacdo dssea ao redor de
implantes (César-Neto et al., 2003) e na reducdo da densidade Ossea e quantidade de
mineral no fémur de ratos (Broulk & Jarab, 1993; Fung et al., 1999; Syversen et al., 1999).

Apesar da importancia da nicotina, uma série de substincias presentes na

fumaca de cigarro podem apresentar potencial téxico, como a acroleina e o acetaldeido, que



inibem a proliferacdo e adesdo de fibroblastos gengivais in vitro (Cattaneo et al., 2000).
Outros componentes da fumaca sdo ainda relacionados com alteragdo no processo de
reparo, como o monoxido de carbono, que diminui a oxigenagdo dos tecidos (Sherwin &
Gastwirth, 1990) e o cianeto de hidrogénio que inibe o metabolismo oxidativo e o
transporte de oxigénio em nivel celular (Mosely, 1977). Logo, na tentativa de melhor
mimetizar a condi¢do proporcionada pelo tabagismo, o modelo experimental de fumo
passivo tem sido proposto (Penn et al., 1993; Zhu et al., 1994; Terashima et al., 1997; Ueng
etal., 1997, 1999; Guo et al., 1999). Estudos experimentais em implantodontia, observaram
uma influéncia negativa da exposi¢do a fumaca de cigarro no reparo 6sseo ao redor de
implantes colocados em tibias de ratos (Nociti et al., 2002a,b).

Relacionando o estado de saide do paciente ao fracasso da osseointegracdo
(Esposito et al., 1998), tem sido sugerido que distirbios hormonais, imunoldgicos e
nutricionais, bem como doengas que alteram o metabolismo dsseo, afetam negativamente o
sucesso dos implantes (Minsk & Polson, 1998). Dentre eles, a osteoporose caracteriza-se
pela diminuicdo da massa Ossea (Albright, 1941), sendo um disturbio osteometabdlico
muito freqiiente entre idosos e mulheres no periodo pds-menopausa (Kleerekoper & Avioli,
1993). Algumas causas comuns da osteoporose sdo a desnutricdo, auséncia de estresse
fisico dos ossos e a redug@o na secrecdo de estrégeno no periodo pés-menopausa (Riggs &
Melton, 1983; Guyton, 1992). A falta de estrogeno tem sido reportada como fator de risco
para reabsorcdo Ossea, através do aumento no numero, maturacdo e atividade de
osteoclastos (Vaana Nen & Hirkonen, 1996; Jilka et al., 1992).

Estudos em animais ovariectomizados tém simulado satisfatoriamente a
deficiéncia de estrogeno gerada no periodo pés-menopausa em humanos, demonstrando um
efeito negativo no tecido 6sseo ao redor de implantes, resultando em menor quantidade e
qualidade 6ssea, menor contato osso/implante (Duarte er al, 2003), além de menor
resisténcia ao torque (Yamazaki et al., 1999; Hara et al., 1999; Lugero et al., 2000).
Recentemente, estudo observacional publicado por Payne et al. (2000) demonstrou que
mulheres fumantes na pds-menopausa podem apresentar uma maior susceptibilidade a
perda Ossea alveolar, tanto em altura quanto em densidade quando comparadas a mulheres

nao-fumantes com as mesmas condi¢des periodontais. Esse estudo, que associa a pds-



menopausa ao consumo de cigarros, indica que a presenga do fator ambiental junto a
alteracao metabdlica da osteoporose/osteopenia exerce uma influéncia negativa sobre o
osso alveolar.

Em virtude do aumento da expectativa de vida, pode-se esperar um maior
nimero de idosos candidatos a colocag¢do de implantes, os quais, poderdo estar expostos a
fatores de risco para falhas de implantes, como a redu¢do da massa dssea € 0s componentes
téxicos da fumaca de cigarro (Lugero et al., 2000). Dessa forma, justifica-se o interesse na
melhor compreensdo da influéncia de alguns fatores como o consumo de cigarro e a
deficiéncia de estrégeno em implantes dentais, haja vista que ainda ndo existem trabalhos
que avaliem os efeitos negativos da fumaca de cigarro sobre o reparo 6sseo ao redor de

implantes de titanio inseridos em ratas com deficiéncia induzida de estrogeno.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Implantes dentais de titanio

Estimativas indicam que 2 milhdes de implantes foram instalados por ano no
inicio do século XXI, e espera-se que esse nimero aumente nos proximos anos (Karoussis
et al., 2004). Tal evidéncia demonstra que a instalacdo de implantes de titdnio tem se
tornado procedimento de rotina seguro para a reabilitacdo estética e funcional de pacientes
edéntulos.

A partir dos estudos iniciados por Branemark et al. (1969) foram desenvolvidos
os implantes de titanio, os quais se mostravam capazes de formar uma unido resistente com
0 osso alveolar sem causar reagOes adversas nos tecidos Osseos e orais. Tal caracteristica
possibilitaria que os mesmos servissem de ancoragem para elementos protéticos colocados
em funcdo mastigatéria. Algumas caracteristicas inerentes ao titdnio, como a alta
resisténcia mecanica para suportar a forca mastigatoria, a capacidade de formagao de uma
camada de 6xidos extremamente estdvel e a auséncia de corrosdo galvanica, quando em
contato com outros metais, foram descritas por Parr et al.(1985) como pontos essenciais
que tornam o titdnio o material de escolha para implantes dentais.

Apoiados nesses conceitos, Branemark et al. apresentaram em 1977 um estudo
clinico longitudinal de 10 anos, onde relataram altas taxas de sucesso, alcangando 99% para
os implantes instalados na mandibula e 76% na maxila, mesmo apds a instalacdo das
proteses.

Como no estudo de Branemark er al. (1977), Adell et al. (1981) acompanharam
2768 implantes por um periodo de 15 anos, encontrando altas taxas de sucesso. Os
implantes mandibulares obtiveram um indice de sucesso de 91%, enquanto na maxila esse
indice foi de 81%. Em 89% dos casos, as préteses maxilares mantiveram-se estaveis
durante esse periodo, ja as préteses mandibulares estiveram estaveis em 100% dos casos.

A alta previsibilidade do sucesso dos implantes de titdnio continuou sendo
confirmada por estudos desenvolvidos posterior aos anos 90. Zarb & Schmitt (1990)
relataram 89% de sucesso de implantes sob préteses avaliados durante quatro € nove anos.

Weyant (1994) relatou 96,1% de €xito em implantes num periodo de cinco anos. Lindquist



et al. (1996), através de avaliacdes apds 1, 10 e 15 anos do carregamento protético,
demonstraram taxas de sucesso de 99,3%; 98,9% e 98,9%, respectivamente. Jones et al.
(1999) relataram taxa de sucesso de 92,8% para implantes de titanio bem sucedidos antes
da instalacdo da prétese e 95,3% apds colocagdo da carga protética. Naert ef al. (2000)
encontraram uma taxa de sucesso de 93% apds 11 anos de acompanhamento, enquanto
Merickse-Stern et al. (2001) relataram 91,4 % para implantes em funcio apds 10 anos de
observacdo. E mais recentemente, Schwartz-Arad er al. (2002) demonstraram taxas de

sucesso de 98% antes da instalacdo de proteses.

2.2 Etiologia do insucesso dos implantes dentais

Apesar de inumeros trabalhos demonstrarem taxas de sucesso acima de 90%
para os implantes dentais, uma certa porcentagem de insucesso ainda persiste. Em virtude
de tal fato, estudos vém sendo desenvolvidos, objetivando esclarecer os motivos para o
fracasso de um implante e os meios para impedi-lo. Diversos fatores tém sido relacionados
com as falhas dos implantes osseointegraveis.

Esposito et al. (1998) classificaram esses fatores como: exdgenos que podem
estar relacionados tanto a experiéncia e técnica do operador, como a biocompatibilidade do
material, caracteristicas superficiais e desenho do implante; enddgenos locais que se
relacionam a quantidade e qualidade Ossea, localizagdo anatdomica e presenca de enxertos
no leito receptor e endégenos sistémicos, que dizem respeito a idade, genética, estado de
saide e habitos do paciente. No inicio dos estudos em implantodontia, as falhas foram
muito relacionadas ao biomaterial empregado. Entretanto, os materiais mais utilizados
atualmente, para a confec¢do de implantes dentais (Ti c.p., Ti6Al4V, HA e Al203),
mostram grande biocompatibilidade e ndo apresentam esse tipo de problema (Esposito et
al., 1998).

Quanto ao ato operatério, a experiéncia e a habilidade do operador tém
demonstrado influenciar o resultado da terapia. Morris et al., em 1997, relataram que a
falha precoce de implantes (antes da instalacdo de prétese) pode ser duas vezes maior para
profissionais com experiéncia de colocacdo inferior a cinqiienta implantes. Lambert et al.

(1997), analisando a curva de aprendizado para a colocacdo de implantes, observaram que a



taxa de falha precoce nos nove primeiros implantes era duas vezes maior que nos colocados
apos este periodo de treinamento.

Ainda no que se refere ao ato operatorio, estudos t€m demonstrado que a técnica
utilizada, a contaminagdo bacteriana € o trauma cirurgico podem gerar prejuizos na
reparacdo Ossea ao redor de implantes dentais. Smith er al. (1992) sugeriram que a
colocacdo de mudltiplos implantes requer um maior tempo operatério, o que poderia
ocasionar a contaminagdo bacteriana e conseqiiente diminui¢ao dos indices de sucesso, em
virtude da correlacdo positiva encontrada entre o nimero de implantes colocados € o risco
de falhas. Quanto ao trauma cirirgico, uma zona de osso necrético circundando o implante
pode ser formada, sendo que a extensdo dessa zona estd diretamente relacionada com o
grau de injuria promovido pelo operador. Para que haja a reparacdo Ossea, primeiramente
ocorre a reabsor¢do dessa porcdo necrética, podendo resultar em uma menor propor¢do de
contato osso-implante (Iver et al., 1997; Eriksson et al., 1982).

A anatomia e a qualidade 6ssea do sitio receptor constituem dois dos principais
fatores locais relacionados as falhas de implantes. Altas taxas de insucesso (37%) foram
encontradas por Jaffin & Berman (1991) para implantes colocados em osso tipo IV,
enquanto apenas 3% dos implantes colocados em ossos dos tipos I, II e IIl falharam.
Corroborando com esses achados, Friberg (1994), por meio de estudo retrospectivo, avaliou
mais de 4000 implantes, concluindo que mandibulas com pobre qualidade dssea apresentam
risco para a estabilidade inicial do implante, podendo conferir maior insucesso aos
implantes. As maiores taxas de falhas tém sido relatadas para o segmento posterior da
maxila e mandibula, o que pode ser parcialmente explicado pela qualidade 6ssea e forcas
oclusais que essas regides recebem (Esposito et al., 1998).

Existem indicios de que algumas condigdes sistémicas podem influenciar os
resultados da terapia com implantes. O estado nutricional e algumas doencas como as
osteometabdlicas, reumatoldgicas, hormonais, liquen plano, alteracdes de neutrdfilos e
alteracOes imunoldgicas parecem influenciar no resultado dos implantes (Adell, 1992).
Segundo Roberts et al. (1992), as desordens osteometabdlicas que apresentam potencial
para afetar pacientes implantados incluem a osteodistrofia renal, osteomaldcia, doenca de

Paget e osteoporose, pois resultam em estrutura éssea desfavordvel para a inser¢do de



implantes.

Apesar de Weyant (1994) nido ter observado uma correlagdo negativa entre a
sobrevida dos implantes em pacientes com diabetes que recebiam estrégeno e que estavam
em tratamento com corticoesterdides, € consenso que um estado de satide geral
comprometido tem um impacto negativo na sobrevida dos implantes (Proceedings of the
World Workshop in Periodontics, 1996).

Dentre os fatores de ordem sistémica, o consumo de cigarros € apontado como
uma das principais causas de falhas dos implantes osseointegraveis (Van Steenberghe et al.
2002; Schwartz-Arad et al. 2002). Jones & Triplett (1992) verificaram baixa taxa de reparo
6sseo em implantes associados a enxertos em fumantes. Altas taxas de perda precoce de
implantes vém sendo reportadas para pacientes fumantes (De Bruyn & Collaert, 1994;
Gorman et al., 1994). Schwartz-Arad et al. (2002) apontaram o consumo de cigarro como
fator de risco para o aumento da incidéncia de complicacdes, relatando através de estudo
controlado uma incidéncia de complicacdes de 46% para implantes instalados em pacientes
fumantes. Estudos t€m demonstrado que os pacientes fumantes apresentam um maior indice
de insucesso nas reabilitacdes com implantes (Bain & Moy, 1993; Wallace, 2000; Rocci et
al. 2003) e que estes apresentam maior perda 6ssea ao redor dos implantes ja
osseointegrados (Haas er al., 1996; Lindquist et al., 1997). Além disso, os pacientes
fumantes apresentaram menor grau de sucesso em implantes colocados em seios maxilares

que receberam enxertos (Kan et al., 1999).

2.3 Efeitos da fumaca de cigarro ou seus componentes: estudos histolégicos

Em 1993, Broulik & Jarab estudaram a influéncia da nicotina sobre a
concentracdo 6ssea mineral em ratos. Foram incluidos no estudo 32 ratos, divididos em 4
grupos iguais e submetidos aos seguintes tratamentos: A- controle, B- nicotina via dgua de
bebedouro, C- castragdo e D- castragdo e nicotina via dgua de bebedouro. Apés 56 dias, os
animais foram mortos e o fémur analisado. Os resultados revelaram que os animais dos
grupos B e D (grupos que receberam nicotina) apresentaram uma significante redu¢do na

densidade 6ssea e no componente 6sseo inorganico, quando comparados aos outros grupos.



Ueng et al. (1997) estudaram o efeito da fumaca de cigarro sobre o reparo 6sseo
em tibias de coelhos submetidas a um procedimento cirdrgico de alongamento. Foram
utilizados 38 animais divididos em 2 grupos: teste (exposi¢do a fumacga de cigarro) e
controle. A tibia direita de cada animal foi alongada 5 mm. Cada grupo teve cinco de seus
animais mortos com 4, 6 e 8 semanas ap0s a cirurgia para os testes de resisténcia mecanica,
e 1 animal de cada grupo foi sacrificado com 2, 4, 6 e 8 semanas apds a cirurgia, para as
andlises histoldgicas de reparo 6sseo. Os resultados demonstraram que os animais
submetidos a fumaca de cigarro obtiveram menor resisténcia no teste mecanico € que,
histologicamente, a reabsorcdo do tecido de granulacdo, formacdo 6ssea e remodelacdo
foram prejudicadas.

Num estudo seguinte de metodologia similar, Ueng et al. (1999) avaliaram o
efeito da fumaca de cigarro sobre a densidade Ossea mineral em coelhos apds um
procedimento cirurgico de alongamento de tibia. Nesse estudo, foram utilizados 12 coelhos
Nova Zelandia divididos em 2 grupos (Teste: fumacga de cigarro e Controle). Os animais
foram mortos 6 semanas apds a realizacido das cirurgias. Os resultados mostraram que a
fumaca de cigarro diminuiu a resisténcia a tor¢do e a densidade mineral dos animais do
grupo teste.

Hollinger et al. (1999) avaliaram o efeito da nicotina sobre o reparo dsseo em
ratos que receberam enxerto 6sseo autdgeno. Para isso, foram criados defeitos bilaterais (4
mm de didmetro) na regido parietal de 60 animais, nos quais o lado esquerdo servia como
leito doador e era deixado cicatrizar espontaneamente, € o lado direito recebia o enxerto.
Parte da amostra recebeu nicotina em 3 concentracdes distintas via dgua do bebedouro
(12,5 mg/ml, 25 mg/ml e 50 mg/ml) e foi comparada com animais que ndo receberam
nicotina. Os resultados revelaram que ndao houve diferencas no reparo dsseo dos defeitos
que receberam enxerto autdgeno, entretanto a nicotina influenciou negativamente o reparo
dos leitos doadores.

Em 1999, Fung et al. investigaram o efeito da nicotina sobre o 0sso € 0s
hormonios calciotropicos de ratas adultas velhas. Foram utilizados no experimento 30
animais divididos em 3 grupos: A- solugdo salina fisiolégica (n=9), B- nicotina numa

dosagem de 3mg/kg/dia através de bomba osmética (n=10) e C- nicotina numa dosagem de
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4,5mg/kg/dia através de bomba osmoética (n=11). Apés 3 meses de administracdo de
nicotina, os resultados mostraram que os animais dos grupos B e C apresentaram uma
diminui¢do no armazenamento de vitamina D. Além disso, os ratos do grupo C mostraram
uma menor drea vertebral, menor densidade mineral e uma taxa de aposi¢do Ossea
endocortical mais baixa quando comparados aos do grupo A.

Nociti et al. (2000) analisaram o papel da nicotina na progressao da periodontite
induzida por ligaduras em ratos. Para isso, foram utilizados 20 ratos divididos em 4 grupos,
1 controle e 3 testes que receberam as seguintes concentracdes de nicotina por ml de
solucdo fisioldgica: 0,13 ul, 0,19 pl e 0,26 pl. Concluiu-se que a nicotina potencializou a
progressao da doenca periodontal num padrdo ndo dose-dependente.

Em estudo subseqiiente, Nociti et al. (2001) utilizaram a mesma metodologia
para avaliar a influéncia de outras dosagens de nicotina na progressio da doencga
periodontal em ratos (0,37, 0,57 e 0,93 mg de nicotina/kg). Os resultados mostraram um
efeito dose-dependente da nicotina sobre a progressido da doenga periodontal e, além disso,
observou-se uma acao deletéria direta da nicotina sobre os tecidos periodontais.

Stefani et al. (2002) avaliaram a influéncia da nicotina sobre o reparo 6sseo ao
redor de implantes de titdnio. Foram utilizados nesse experimento 32 coelhos que
receberam 2 implantes em cada tibia (um de superficie usinada e um jateado com 6xido de
aluminio). Apds a colocagdo dos implantes, os animais foram divididos em 4 grupos que
receberam: a) solucdo fisioldgica, b) 0,18 mg de nicotina/kg/dia, c¢) 0,56 mg de
nicotina/kg/dia e d) 0,93 mg de nicotina/kg/dia. Aos 42 dias pOs-operatdrios, os animais
foram mortos e secgdes nao descalcificadas foram analisadas histometricamente para os
seguintes parametros: contato direto osso-implante e preenchimento 6sseo das roscas.
Embora tenha sido observada uma tendéncia numérica de que a nicotina influenciou
negativamente o contato dsseo para os implantes de superficie usinada, essa diferenca nao
foi estatisticamente significante (média + desvio padrdo: a) 34,98 + 7,52; b) 33,58 + 6,4; ¢)
30,13 £4,97;d) 27,79 £ 3,93).

Dois estudos recentes, publicados por Nociti et al. (2002a, b), avaliaram a
influéncia da exposicao intermitente a fumaca de cigarro em ratos. Para isso, 32 ratos foram

divididos em dois grupos: teste (exposicdo a fumaca de 10 cigarros - 3x/dia - durante o
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periodo de 60 dias de reparo 6sseo) e controle. Nesses estudos, foi verificada uma redugao
da densidade dssea na regido lateral ao implante, além de prejuizo ao reparo 6sseo nos
grupos expostos a fumacga de cigarro, fato mais evidenciado na regido medular, onde a drea
de osso dentro das roscas e o contato osso/implante foi menor no grupo teste.

Ja& em 2003, César Neto et al. compararam a influéncia da exposi¢ao
intermitente a fumaca de cigarro com a aplicac@o de nicotina didria sobre o reparo 4sseo ao
redor de implantes inseridos em tibias de ratos. Um grupo de animais foi submetido a
exposicao intermitente a fumaga de cigarro (8 minutos 3vezes ao dia), outro grupo recebeu
aplicacgdes didrias de nicotina (3mg/Kg - duas vezes ao dia), enquanto um terceiro grupo, o
qual ndo foi submetido a qualquer desses procedimentos, serviu de controle. Os resultados
demonstraram que a fumaga foi capaz de alterar o contato osso/implante e o preenchimento
dsseo das roscas tanto na regido cortical quanto na medular, enquanto a nicotina pareceu
alterar apenas o preenchimento na regido medular. Os autores concluiram que o efeito
negativo do cigarro pode estar relacionado a mais de um dos componentes da fumacga, e que
a nicotina pareceu contribuir para esse efeito parcialmente na regido medular.

Os tltimos estudos desenvolvidos pelo mesmo grupo de pesquisadores (César
Neto et al., 2004a, b) avaliaram a utilizacdo de um protocolo de interrup¢ao do consumo de
cigarro sobre a densidade 6ssea na drea lateral de implantes e sobre a progressao da doenca
periodontal em ratos. Demonstraram que a interrup¢do da exposi¢do a fumaca de cigarro,
uma semana antes da colocacao dos implantes e trés semanas apds, foi capaz de reverter o
efeito negativo proporcionado pela mesma, tanto na densidade dssea adjacente a implantes,

quanto na quantidade de perda éssea na periodontite induzida em ratos.

2.4 O consumo de cigarros e os implantes dentais: estudos clinicos

Em 1992, Jones & Triplett analisaram retrospectivamente 15 pacientes (5
fumantes e 10 nao-fumantes) que receberam enxerto 6sseo e simultinea colocagdo de
implantes de titanio. Os autores relataram que 5 pacientes apresentaram cicatrizagao
prejudicada, definida como perda de osso e/ou do implante. Desses 5 pacientes, 4 eram
fumantes. Concluiu-se nesse estudo que, embora outros fatores possam exercer efeito

negativo, o consumo de cigarro foi o fator de maior influéncia sobre o resultado desse tipo
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de procedimento cirdrgico.

Em 1993, Bain & Moy realizaram o primeiro estudo clinico que demonstrou
objetivamente uma diferenca estatistica significante entre as taxas de sucesso obtidos em
individuos fumantes e nao-fumantes. Foram colocados 2194 implantes tipo Branemark em
540 pacientes, acompanhados por 6 anos. O indice de insucesso foi de 5,92% (130
implantes). Entretanto, ao dividir os pacientes em fumantes e ndo-fumantes, constatou-se
que o indice de insucesso em fumantes foi de 11, 28%. J4 nos nao-fumantes foi apenas
4,76%. Quando divididos por regido, na maxila houve uma taxa de insucesso de 17,9% para
os fumantes, enquanto que para os nao-fumantes foi de 7,3%. Concluiu-se que o consumo
de cigarros € um fator significante no aumento do indice de falhas dos implantes dentais.

Corroborando com o estudo anterior, De Bruyn & Collaert (1994), em clinico
retrospectivo, avaliaram o efeito do habito de fumar sobre o insucesso precoce de
implantes. Foram instalados 452 implantes, sendo 208 na mandibula e 244 na maxila.
Observou-se que a taxa de insucesso na mandibula foi muito pequena (1 implante/ 0,5%) e
nenhum efeito prejudicial do tabagismo foi encontrado. Por outro lado, 10 implantes
falharam na maxila (4%). Ao agrupar os pacientes, constatou-se que 7 em 78 (9%)
implantes falharam em fumantes e 3 em 166 (1%) implantes em nao-fumantes. Os
resultados revelaram, ainda, que apenas 4% dos pacientes ndo-fumantes apresentaram
implantes que falharam, e essas falhas estavam muito relacionadas a uma pobre qualidade
Ossea. No grupo de pacientes fumantes, 31% dos voluntdrios apresentaram falhas mesmo
com o uso de implantes longos, em regides com excelente qualidade dssea e que
possibilitavam boa estabilidade inicial. Concluiu-se com esse estudo, que o tabagismo € um
fator a ser considerado nas falhas antes do carregamento funcional, embora o mesmo nao
seja o unico aspecto relacionado ao insucesso de implantes.

Em 1996, Bain pesquisou a influéncia da suspensdo tempordria do consumo de
cigarros na taxa de sucesso dos implantes dentais. Foi criado um protocolo, sugerindo que
os pacientes fumantes deixassem de fumar 1 semana antes do procedimento cirdrgico e
mantivessem essa suspensao por mais 8§ semanas apds a colocagdo dos implantes. Foram
colocados 233 implantes do tipo Branemark em 78 pacientes divididos em 3 grupos: A-

nao-fumantes, B- fumantes e C- fumantes que seguiram o protocolo. Os resultados
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mostraram que o grupo A obteve um menor indice de insucessos que grupo o B. Os
pacientes do grupo C também apresentaram melhores resultados, quando comparados ao
grupo B. Embora diferencas numéricas entre os grupos A e C tenham sido constatadas,
estas ndo foram estatisticamente significantes. O autor concluiu que o protocolo proposto
parece ser eficiente na melhora da taxa de sucesso de implantes dentais em pacientes
tabagistas, entretanto, mais estudos s3o necessarios com uma amostra maior € outros
sistemas de implantes.

Haas et al. (1996) estudaram a relac@o entre o consumo de cigarros e os tecidos
periimplantares. Participaram do estudo 107 pacientes fumantes (366 implantes) e 314
pacientes nao-fumantes (1000 implantes) que foram avaliados clinica e radiograficamente.
No que diz respeito ao nivel de higiene oral, ndo foram encontradas diferencgas entre os
grupos, além de ndo terem sido observadas diferencas em nenhum dos parametros
avaliados nos implantes colocados na arcada inferior. Entretanto, os pacientes fumantes
mostraram valores maiores para o indice de sangramento (fumantes: 1,65 e ndo-fumantes:
0,85), profundidade de bolsa periimplantar (fumantes: 4,32mm e ndo-fumantes: 2,78mm) e
perda dOssea detectada radiograficamente (fumantes: 4,0mm e ndo-fumantes: 1,53mm) para
a regido da maxila. Conclui-se, que os pacientes fumantes t€ém um maior risco para o
desenvolvimento de periimplantite.

Durante estudo clinico multicéntrico, Lemons et al. (1997) observaram que a
taxa de falhas na terapia com implantes era cerca de duas vezes maior nos pacientes
fumantes. Com isso, os pesquisadores alteraram os critérios de selecio de pacientes
durante a realizacdo da pesquisa, passando a incluir apenas individuos fumantes
considerados de baixo risco. Os resultados parciais, até o terceiro ano de acompanhamento,
mostraram que no primeiro ano do estudo a taxa de falhas foi de 4,8% para os fumantes e
2,8% para os nao-fumantes, no segundo ano de 3,6% para os fumantes e 2,7% para os nao-
fumantes e no terceiro ano de 2,8% para os fumantes e 2,5% para os nao-fumantes.
Concluiu-se entdo que os critérios mais rigidos para a inclusio de tabagistas promoveram
uma diminui¢cdo do ndmero de falhas dentro desse grupo, reduzindo-as para valores
préximos aos encontrados entre os pacientes nao-fumantes.

Lindquist et al. (1997) pesquisaram a associa¢do entre o consumo de cigarro e a
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perda 6ssea ao redor de implantes osseointegrados na regidao mandibular. Foram
acompanhados 45 pacientes (21 fumantes e 24 nao-fumantes) por um periodo de 10 anos
apos a reabilitacdo com protese fixa. O nivel dsseo foi medido em radiografias intrabucais,
as informagdes sobre o tabagismo foram obtidas por uma detalhada entrevista e os niveis de
higiene oral foram registrados pelo indice de placa. Apenas 3 implantes (1% dos implantes)
foram perdidos durante o estudo. A perda 6ssea média durante o periodo experimental foi
de Imm. Entretanto, essa perda foi cerca de 2 vezes maior nos pacientes fumantes (sexo
masculino: 1,4 mm e sexo feminino: 1,2 mm) que nos nao-fumantes (sexo masculino: 0,6
mm e sexo feminino: 0,7 mm) e foi diretamente correlacionada com o nimero de cigarros
consumidos. Em vista desses resultados, os autores concluiram que o consumo de cigarro é
0 mais importante fator associado a perda 6ssea ao redor de implantes.

Em estudo retrospectivo, avaliando a influéncia da reposi¢do hormonal em
mulheres na pds-menopausa, Minsk & Polson (1998) avaliaram 450 implantes instalados
em 116 mulheres com mais de 50 anos e verificaram que o hdbito de fumar estava
associado com um aumento significante nas falhas observadas nesse grupo de estudo, além
da terapia de reposicdo hormonal ndo ter demonstrado ser capaz de reduzir as falhas
constatadas.

Também em estudo retrospectivo, Zitzmann et al. (1999) avaliaram a influéncia
de vérios fatores sobre a regeneracdo Ossea guiada ao redor de implantes. Dentre os
parametros avaliados, observou-se que o preenchimento dos defeitos periimplantares dos
pacientes fumantes (82%) foi menor que o dos nao-fumantes (88,1%), apesar dessa
diferenca nao ter sido estatisticamente significante.

Keller et al. (1999), em estudo retrospectivo de 12 anos, avaliaram a taxa de
insucesso de implantes colocados na regido anterior da maxila com quantidade Ossea
insuficiente, submetida ao procedimento de enxerto 6sseo em bloco. Dentre os fatores
associados ao insucesso estava o consumo de cigarro.

Ainda em 1999, Kan et al. realizaram um estudo retrospectivo investigando a
influéncia do consumo de cigarros sobre o indice de sucesso de implantes colocados em
seios maxilares que receberam enxertos 6sseos. Sessenta pacientes (16 fumantes e 44 nao-

fumantes) receberam 228 implantes. Setenta implantes foram colocados em 26 seios
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maxilares de fumantes e, 158 implantes, em 58 seios maxilares de nao-fumantes. Os
pacientes nao-fumantes apresentaram maior taxa de sucesso (82,7%) que os pacientes
fumantes (65,3%). Apesar de ndo ter sido encontrada uma correlacdo entre a quantidade de
cigarros consumida e o ndmero de falhas de implantes, concluiu-se que o tabagismo parece
ser prejudicial ao sucesso de implantes colocados em seios maxilares que receberam
enxertos 0sseos.

Em um estudo mais recente, Wallace (2000) também avaliou a relagdo entre o
consumo de cigarros e a taxa de falha dos implantes de titanio. Participaram dessa pesquisa
56 pacientes que receberam 187 implantes e foram acompanhados por um periodo de 4
anos. Os resultados mostraram uma taxa de insucesso de 16,6% para os fumantes e 6,9%
para os ndo-fumantes. Concluiu-se que o tabagismo € um fator de risco para a perda de
implantes dentais.

Através do acompanhamento de 5 anos apds a colocacdo de implantes e
reabilitacdo protética executada em 143 pacientes, Hultin et al. (2000) verificaram que
dentre os implantes perdidos, 77% estavam relacionados ao hédbito de fumar. Observando
ainda, que nos pacientes nos quais houve perda de implantes, a perda 6ssea ao redor dos
implantes remanescentes foi maior.

Ekfeldt er al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo buscando identificar os
fatores relacionados a perda de implantes. Foram selecionados 54 pacientes divididos em 2
grupos: A - pacientes que perderam pelo menos metade dos implantes que receberam e B -
pacientes que nao perderam implantes. Para uma melhor padronizacdo da amostra, os
participantes do grupo B foram escolhidos de acordo com sua similaridade aos pacientes do
grupo A. Levou-se em consideragdo, principalmente, o nimero de implantes colocados, a
data de colocacdo, o sexo e a idade. Diversos aspectos relacionados a perda precoce e tardia
de implantes foram abordados. Em relacdo ao consumo de cigarros, observou-se que a
quantidade de fumantes severos (consumo > que 10 cigarros/dia) era 4 vezes maior no
grupo A. Além disso, os autores relataram que tabagismo, bruxismo e falta de suporte dsseo
eram fatores a serem considerados na prevengao da perda de implantes.

Em estudo retrospectivo, Geurs et al. (2001), através de andlise radiogréfica,

avaliaram a influéncia do cigarro e do tipo de enxerto 6sseo na altura éssea ao redor de
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implantes colocados na regiao do seio maxilar apds 3 anos. Foi constatada uma significante
manutencdo da altura 6ssea para os enxertos autégenos intra-orais, quando comparados ao
enxerto aloplastico. Além de um significativo aumento na perda de implantes nos pacientes
fumantes. Dessa forma os autores concluiram que o consumo de cigarro causa um impacto
negativo sobre as taxas de sucesso de implantes instalados na regido de seio maxilar
associados a enxertos 4sseos.

Ainda em 2001, Widmark et al. reportaram estudo que incluiu 43 pacientes com
reabsorcdo severa da maxila, os quais foram submetidos a trés modalidades de tratamento
diferentes: enxerto 6sseo e colocacdo do implante, colocacdo de implante de superficie
tratada e colocagao de implante de superficie tratada associada a enxerto 6sseo. Avaliagoes
apos 1, 3 e 5 anos, demonstraram uma taxa de sucesso cumulativa de 74-87%. Uma maior
taxa de insucesso foi verificada nos fumantes quando comparados aos nao-fumantes para
todos os grupos.

Acessando fatores de risco para o sucesso dos implantes de titanio, Vehemente
et al. (2002) avaliaram 677 pacientes que tiveram 677 implantes randomicamente
selecionados para anélise, apds 1 e 5 anos da colocagdo dos mesmos. As taxas de sucesso
observadas foram, 95,2% e 90,2% para 1 e 5 anos, respectivamente. Sendo que o insucesso
foi estatisticamente associado ao consumo de cigarros e ao uso de técnica de estagio tnico.

Schwartz-Arad et al. (2002) compararam a incidéncia de complicacdes e a taxa
de sucesso de 959 implantes em pacientes fumantes e ndao-fumantes. A taxa de insucesso
encontrada para os nao-fumantes foi de 2%, enquanto que para os fumantes foi de 4%.
Além de ter sido observado que em 46% dos implantes instalados em fumantes ocorreram
complicagdes. Os autores concluiram que a maior incidéncia de complicagdes estava
relacionada ao hédbito de fumar e ao tamanho do cicatrizador, além de sugerirem que a
redugdo do habito de fumar pode reduzir o nimero de complicacdes nos implantes.

Avaliando 1263 implantes instalados em 399 pacientes, Van Steenberghe et al.
(2002) acessaram fatores locais e endogenos que influenciaram a falha de implantes no
estdgio de carregamento protético. Apesar de encontrarem elevadas taxas de sucesso
(97,8%), os autores identificaram o consumo de cigarro, a quimioterapia e baixa qualidade

Ossea como fatores que elevaram a taxa de falha dos implantes.
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Ainda em 2002, Chuang et al. desenvolveram um estudo a fim de identificar os
fatores de risco associados a falha de implantes (2349) instalados em 677 pacientes,
reportando o consumo de cigarro como um dos fatores relacionados as falhas. Dentre todos
os fatores identificados, o consumo de cigarro apresentou a maior influéncia quando
comparado aos demais.

No que tange as complicacdes de implantes e os possiveis fatores relacionados,
McDermott et al. (2003) avaliaram 677 pacientes que receberam implantes entre 1992 e
2000, observando 13,9% de complicac¢des (10,2% inflamatorias, 2,7% protéticas e 1,0%
referente ao ato cirdrgico). Dentre os fatores relacionados ao aumento do risco de
complicagdes, estava o consumo de cigarro, procedimento de estigio unico e terapias
reconstrutivas.

Feloutzis et al. (2003) investigando a existéncia de relacdo entre o polimorfismo
do gene da IL-1 e pacientes fumantes e nao-fumantes, cerca de 5 anos apds a reabilitacao
protética, encontraram diferengas estatisticamente significantes para a perda Ossea
comparando o grupo de ndo-fumantes e o grupo de fumantes pesados para o grupo IL-1
positivo, enquanto que para o grupo IL-1 negativo essa diferenca ndo foi encontrada. No
grupo de fumantes pesados (20 ou mais cigarros/dia) uma maior perda foi observada
quando comparada aos ex-fumantes e aos nao-fumantes. Maior taxa de insucesso foi
detectada no grupo dos pacientes fumantes.

Em uma avaliacdo prospectiva de 10 anos, Karioussis et al. (2004) avaliaram a
existéncia de uma associac@o entre a condi¢do periodontal com a periimplantar, 8-12 anos
ap6s a instalagdo de implantes de titanio. Nesse estudo, foi verificada uma significante
correlacdo entre o consumo de cigarros e a perda Ossea alveolar ao redor de implantes,
podendo ser 1 mm maior que em pacientes nao-fumantes. Os autores detectaram uma
associacao entre os parametros clinicos e radiograficos dos dentes quando comparados a

condic¢ao periimplantar.
2.5 Implantes dentais e deficiéncia de estrégeno

Além do consumo de cigarros, a qualidade 6ssea vem sendo reportada como

fator associado a falha de implantes (Engquist et al., 1988; Friberg et al., 1991; Hutton et
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al., 1995). A osteoporose, ocasionada pela redug¢do dos niveis de estrogeno, afeta a
mandibula e a maxila assim como atinge os ossos longos. O metabolismo 6sseo diante da
deficiéncia de estrogeno € prejudicado, podendo reduzir o reparo ao redor de implantes,
sugerindo que tal condicdo possa vir a contra-indicar a colocag¢do de implantes dentais. Tém
sido desenvolvidos com o objetivo de determinar as condi¢des que afetam a qualidade e
quantidade dssea, uma vez que o sucesso da osseointegracdo depende, em parte, do estado
do leito 6sseo receptor e de sua capacidade de reparo ao redor do implante (Dao et al.,

1993).

2.6 Efeitos da deficiéncia de estrogeno: estudos histolégicos

Utilizando ovariectomia para induzir osteoporose, Hayashi er al., em 1994
investigaram a porcentagem de contato osso/implante na tibia de trés grupos de ratas
(normais, ovariectomizadas, ovariectomizadas e neurectomizadas) em cilindros de titanio e
cilindros de titanio revestido por hidroxiapatita. Os resultados demonstraram que o contato
do titdnio com a tibia normal foi maior em relacdo a tibia de ratas ovariectomizadas e
ovariectomizadas/ neurectomizadas, e que ndo houve diferencas significativas para o tipo
de implante.

Em 1997, Mori et al. realizaram um estudo experimental em coelhos com o
intuito de estabelecer um modelo animal de baixa densidade mineral ssea e em seguida
investigar de que forma ocorreria o contato osso/implante. Os animais foram divididos em
trés grupos (ovariectomia, ovariectomia e dieta pobre em calcio e ovariectomia simulada) e
tiveram sua densidade 6ssea mineral medida um, trés e seis meses apds as cirurgias. Os
resultados demonstraram que o grupo ovariectomizado mantido com dieta especial
apresentou menor densidade apds um més, sendo este o grupo escolhido para a colocagdo
dos implantes. Medidas histométricas e microrradiograficas forneceram a porcentagem de
contato osso/implante na regidao cortical e medular 2, 4, 8 e 12 semanas ap0s cirurgias de
implante. Embora a porcentagem de contato do grupo teste fosse sempre inferior ao
controle (ovariectomia simulada) ndo houve diferencas estatisticas entre ambos, sugerindo
que neste modelo experimental a osteoporose nao prejudicou a osseointegracdo durante os

periodos avaliados.
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Motohashi et al., em 1999, investigaram alteracdes histolgicas ao redor de
implantes de titanio revestidos por hidroxiapatita inseridos em tibia de ratas trés semanas
ap6s ovariectomia. Foram realizadas andlises histolégicas, microrradiogrificas e
histométricas de 7, 14, 28, 56, 84 e 164 dias apds colocacdo dos implantes. O resultados
sugeriram que a deficiéncia de estrégeno ndo afetou severamente o reparo ao redor de
implantes na regido cortical, mas reduziu o contato osso/implante e o volume 6sseo na area
medular.

Em 1999, Yamazaki et al. estudaram o comportamento do tecido dsseo ao redor
de implantes de titanio comercialmente puro inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas
168 dias apds cirurgia para excisdo dos ovarios. Andlises histomorfométricas foram
realizadas para os parametros porcentagem de osso e quantidade de contato osso/implante
na regido medular e cortical em 7, 14, 28 e 56 dias apds inser¢do dos implantes. Os
resultados demonstraram que a diminui¢cdo da massa Ossea induzida pela deficiéncia de
estrégeno causou reducdo da drea de contato e da quantidade de osso ao redor de implantes
de titanio, principalmente na drea medular.

Hara et al, em 1999, inseriram um implante de titdnio revestido por
hidroxiapatita no fémur direito e um implante sem revestimento no fémur esquerdo de ratas
ovariectomizadas. Apds teste de forca os resultados demonstraram que implantes de titanio
revestidos por hidroxiapatita apresentaram melhor fixacdo 6ssea quando comparados aos
ndo revestidos, embora a presenca da osteoporose tenha limitado a magnitude desse
beneficio.

Pan et al. (2000) examinaram o efeito da deficiéncia de estrégeno no reparo
Osseo de implantes inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas. Entretanto, diferente da
maioria dos trabalhos, inicialmente foram colocados implantes de titdnio revestidos por
hidroxiapatita e apds 168 dias foram realizadas as excisdes dos ovdrios. Os autores
concluiram que a deficiéncia do hormonio resultou em uma delgada espessura de 0sso,
além de um menor volume 6sseo ao redor do implante € menor contato osso/implante na
regido trabecular.

Lugero et al., em 2000, utilizaram implantes cilindricos e rosquedveis em

coelhas ovariectomizadas, cujo grau de perda dssea foi monitorado por andlises Osseas
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densitométricas. Os autores demonstraram, com analise histomorfométrica, que a formagao
Ossea foi menor nos animais osteopordticos e que estes possuiam maior quantidade de
matriz ostedide e menor taxa de mineralizacio Ossea. Neste estudo, os implantes
rosquedveis apresentaram maior formacdo 6ssea que os cilindricos em ambos os grupos.

Um trabalho recente, desenvolvido por Fini et al. (2002), realizou
histomorfometria no tecido dsseo ao redor de implantes de titanio (Ti6AI4V) inseridos em
animais saudaveis e osteoporodticos (ratos e ovelhas). Os autores demonstraram que a
formacdo dssea ao redor desses implantes ndo esteve associada a uma completa maturagao
Ossea em animais sauddveis e que, em caso de osteopenia, tanto a formacdo quanto a
maturagdo foram prejudicadas. Esses resultados sugerem maiores investigacdes no campo
de biomateriais para serem utilizados em 0ssos osteopénicos.

Ozawa et al. 2002 examinaram a interferéncia da ovariectomia na
osseointegracdo de dois tipos de implantes de superficie tratada em nivel molecular,
histomorfométrico e biomecanico. Os autores verificaram que, aos 14 dias, o grupo
ovariectomizado apresentou menor area dssea e cerca de metade do valor da resisténcia ao
teste biomecanico quando comparado ao controle. Essa diferenca demonstrou tendéncia a
diminuicdo aos 28 dias, sugerindo que a deficiéncia de estrégeno pode interferir
temporariamente o processo de osseointegracao.

Ainda em 2002, Tresguerres et al. avaliaram se a aplicacdo local de hormonio
de crescimento (thGH) durante o procedimento de colocagdo de implante poderia induzir
uma melhora quantitativa e qualitativa na reacdo Ossea adjacente ao implante. Foram
utilizados 8 coelhos, submetidos a uma dieta pobre em calcio e ovariectomizados. Os
autores observaram um aumento da mineralizacdo do tecido ostedide apds 14 dias da
colocacdo dos implantes, sem aumento da reabsorcdo dssea.

Nociti et al., (2002) apresentaram o primeiro estudo que avaliou o efeito de dois
tratamentos para osteoporose sobre reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio inseridos
em tibias de ratas ovariectomizadas. Os autores verificaram que o grupo submetido a
terapia com 17f estradiol apresentou maior contato osso/implante e maior drea éssea na
regido medular, concluindo que a terapia de reposicdo hormonal foi capaz de eliminar o

efeito negativo da ovariectomia, prevenindo a influéncia que a defici€ncia de estrégeno
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exerce sobre reparo 6sseo ao redor de implantes de titanio.

Ja em 2003, Narai & Nagahata avaliaram a influéncia do alendronato utilizado
para o tratamento da osteoporose sobre a remocao ao torque de implantes comercialmente
puros inseridos no fémur de ratos. A terapia com alendronato foi iniciada no momento da
colocacdo dos implantes, os quais foram inseridos 28 dias apds a ovariectomia. Foi
detectada diferenca significante entre os animais submetidos a terapia proposta e os animais
osteopordticos. Nao foi constatada diferenca entre o grupo controle (ovariectomia
simulada) e o grupo submetido a terapia. Dessa forma, pode-se concluir que a terapia com
alendronato possibilita a instalacdo de implantes em animais osteopordticos, apresentando
resultados similares aos animais normais.

Em estudo inicial, Duarte et al. (2003a) verificaram a influéncia da deficiéncia
de estrogeno sobre o reparo O0sseo ao redor de implantes inseridos na tibia de ratas
ovariectomizadas. Para tanto, foram utilizadas 30 ratas, das quais 15 foram submetidas a
ovariectomia (teste) e as outras 15 submetidas a ovariectomia simulada (controle). Vinte e
um dias apds as cirurgias, todos os animais receberam um implante em cada uma das tibias.
Os animais foram mortos apds 60 dias e a avaliacdo histométrica revelou um prejuizo a
densidade 6ssea no grupo teste, além da drea dssea e porcentagem de contato osso/implante
terem sido significantemente inferiores para o grupo teste. Uma andlise dos niveis séricos
de fosfatase alcalina no dia do morte indicou maiores valores para o grupo teste. Dessa
forma os autores concluiram que a deficiéncia de estrogeno pode afetar o processo de cura
e a densidade 6ssea ao redor de implantes de titdnio em ratas ovariectomizadas.

Ainda em 2003, Duarte et al.(b) apresentaram os resultados de estudo
semelhantes ao publicado por Nociti ef al. (2002). Os autores avaliaram a influéncia da
terapia com estrogeno e calcitonina sobre a densidade dssea na regido lateral de implantes
inseridos em ratas ovariectomizadas. Os resultados demonstraram ter havido uma
influéncia negativa da deficiéncia de estrégeno e que o grupo submetido a terapia com
estrogeno teve os efeitos da ovariectomia anulados, sendo verificada uma maior densidade
dssea ao redor dos implantes 60 dias apds a insercdo desses. A densidade dssea do grupo
submetido a terapia com calcitonina ndo foi estatisticamente diferente do grupo submetido

apenas a ovariectomia. Dessa forma, os autores concluiram que a terapia com estrégeno foi
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capaz de reduzir os efeitos causados pela deficiéncia de estrogeno sobre a densidade dssea
adjacente a implantes inseridos em ratas ovariectomizadas.

Em estudo publicado por Cho et al. (2004), foi testada a hipétese da influéncia
negativa da ovariectomia no reparo 6sseo ao redor de implantes. Foram constituidos 5
grupos experimentais: 1) controle da osteoporose (OP); 2)controle da osseointegracdo (OI);
3) instalagdo de implante seguida da ovariectomia (OI->OP); 4) ovariectomia seguida da
colocagdo de implante (OP->OI) e 5) coloca¢do do implante simultinea a ovariectomia
(OI=0P). Foram feitas avaliacdes histomorfométricas e de presenca da sialoproteina dssea.
O grupo ndo submetido a ovariectomia apresentou altos niveis de osseointegracao (contato
osso/implante = 79% e 4rea dssea = 87%), enquanto os grupos submetidos a ovariectomia
apresentaram significante reducdo da area dssea ao redor dos implantes (70-75%). Altas
taxas de contato foram observadas quando a osteoporose precedeu a colocagdo dos
implantes, entretanto, quando a colocag¢do do implante precedeu a ovariectomia (grupo 3 -
OI->0P), observou-se reducdo significante no contato ésseo (50%). Em todos os grupos
submetidos a ovariectomia foram detectadas diminuicdo da cortical 6ssea, aumento do
trabeculado dsseo e reducdo de sialoproteina dssea.

Qi et al. (2004) investigaram o efeito da terapia de reposi¢do do estrégeno no
reparo 6sseo ao redor de implantes em ratas osteoporéticas. Sessenta animais foram
divididos em trés grupos, dos quais dois foram submetidos a ovariectomia. Decorridos 84
dias da ovariectomia todos os animais receberam um implante em uma das tibias, sendo
que um grupo submetido a ovariectomia passou a receber a reposi¢ao de estrogeno até o dia
do morte. Dois periodos de avaliacdo foram estabelecidos, 28 e 84 dias apds a colocagao
dos implantes. Comparando os parametros histomorfométricos, observou-se valores
superiores para o grupo submetido a terapia de reposi¢do quando comparado ao grupo
ovariectomizado ndo submetido a terapia com estrégeno. Os autores concluiram que a
reposicao de estrogeno pode auxiliar no processo de reparo ao redor de implantes inseridos
em 0sso osteoporotico, além de, em longo prazo, poder oferecer beneficios ao sucesso de
implantes em pacientes na pds-menopausa.

Ja Okamura et al. (2004), avaliaram a possibilidade de existir influéncia da alta

ou baixa capacidade de remodelacdo do tecido 6sseo sobre o reparo em implantes de

23



titanio. Animais com idade diferente (15 e 27 semanas, alta e baixa capacidade de
remodelagdo, respectivamente) foram divididos em quatro grupos: 1- alta capacidade de
remodelagdo; 2- baixa capacidade de remodelacdo, ambos submetidos a ovariectomia. 3-
alta capacidade de remodelagdo e 4- baixa capacidade de remodelacdo, ambos submetidos a
ovariectomia simulada. Os resultados demonstraram uma diminui¢do da cortical e um
menor contato osso/implante no grupo 2. O grupo 1 apresentou resultados semelhantes aos
grupos 3 e 4. Assim, os autores confirmaram a existéncia de dois tipos de osteoporose,
demonstrando que a capacidade de remodelacdo do tecido foi capaz de afetar a formagao
Ossea ao redor de implantes de titdnio, sendo que essa condicdo mimetiza a osteoporose
relacionada a idade.

Keller et al. (2004) avaliaram a influéncia da osteoporose induzida por aplicagao
de glicorticéides sobre a osseointegracao de implantes em coelhos. Os autores utilizaram-se
de aplicacdes didrias de glicorticéides por 8 semanas. A aplicacdo dos glicorticoides
resultou em uma cortical fina, irregularidade no padrao trabecular e prejuizo na formagao
da matriz extracelular e na mineralizacdo. No mesmo grupo de animais, também foi
observado menor contato osso/implante. Foi verificada uma alteracio na expressdo de
matriz extracelular, que pode afetar a estabilidade biomecanica de implantes. Dessa forma,
os autores concluiram que a condi¢do obtida através do uso de glicorticdides afetou a
osseointegracao dos implantes, fazendo-se necessdrias investigacdes acerca da estabilidade
de implantes sob a acdo de for¢as mastigatdrias em pacientes com osteoporose.

Em estudo recente, Colmanetti et al. (2004) avaliaram a formacgdo Ossea
promovida por um enxerto de PVP (polivinilpirrolidona) em defeitos nas tibias de coelhas
ovariectomizadas. Dois defeitos do tipo cavidade foram criados, sendo um deles tratado
com o enxerto e outro mantido como controle. Dezesseis semanas apds as cirurgias, os
animais foram mortos e andlises histomorfométricas permitiram observar que os defeitos
que receberam o enxerto exibiram maior formacdo Ossea na regido medular, em animais
submetidos a ovariectomia ou ndo. Os autores concluiram que a ovariectomia demonstrou
promover uma condi¢@o osteopé€nica nos animais exercer, além da presenca do enxerto de

PVP ter ocasionado efeitos adicionais a formacgao 6ssea nesses tipos de defeitos.
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2.7 Efeitos da deficiéncia de estrogeno: estudos clinicos.

Em 1994, Friberg relatou um caso clinico de uma paciente osteoporética de 57
anos submetida a cirurgias para colocacdo de cinco implantes na maxila, cujo osso foi
classificado como tipo IV (altamente poroso). Um ano apds o tratamento da maxila, foram
colocados seis implantes na mandibula. Um acompanhamento de seis anos para os
implantes superiores e de cinco para os inferiores revelou que a osseointegracdo foi
estabelecida em todos os implantes com minima perda Ossea marginal, auséncia de
mobilidade clinica e sintomatologia. Os resultados sugeriram que osteoporose severa nao €
uma contra-indicagdo para a colocacdo de implantes dentais. Semelhante relato foi
fornecido por Fujimoto et al. (1996), que apresentaram um caso de reabilitacdo por
implantes em uma paciente de 72 anos portadora de osteoporose severa que apresentava
77% da densidade 6ssea mineral normal para sua idade. Todos os implantes foram
clinicamente osseointegrados apds seis e doze meses de reavaliacdo e ndo houve problemas
de fracasso apds a colocagdo das préteses.

Recentemente, Becker et al. (2000) desenvolveram um estudo retrospectivo para
avaliar a correlacdo entre osteoporose e fracasso de implantes. A populagdo teste consistiu
em 49 individuos que perderam pelo menos um implante no periodo de aproximadamente
dois anos, enquanto a populacdo controle consistiu em 49 pacientes que nao
experimentaram perdas de implantes. Inicialmente os pacientes foram submetidos a
densitometria dssea (DEXA) para estimar a densidade mineral da regido distal e proximal
dos ossos radio e ulna. Por esses dados, os pacientes foram classificados de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saide em individuos normais, portadores de osteoporose e
portadores de osteoporose severa. A qualidade e quantidade dssea do leito receptor de cada
implante foram determinadas, uma vez que poderiam ser considerados fatores de
confundimento. Os resultados demonstraram que ndo houve diferencas para a densidade
Ossea periférica (p-DEXA) entre as duas populagdes e que a perda de implantes foi
parcialmente influenciada pela qualidade dssea local.

Ja Payne et al. (2000), em estudo clinico longitudinal de 2 anos, avaliaram o
impacto do hébito de fumar sobre a altura e densidade dssea alveolar em mulheres na pos-

menopausa com histdria de periodontite. Tomadas radiograficas foram realizadas na regiao
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posterior de 59 mulheres (38 fumantes), no inicio do estudo e 2 anos ap6s. Uma maior
perda de densidade e altura dssea foi verificada para o grupo das fumantes. Segundo a
avaliacdo clinica, as pacientes fumantes apresentaram uma maior freqiiéncia de perda 6ssea
> 2mm ao longo dos dois anos, ndo sendo verificada diferenca nos indices gengival e de
placa. Dessa forma, pode-se concluir que mulheres na pds-menopausa que consomem
cigarros apresentam uma maior susceptibilidade de perda de altura e densidade dssea que
nao-fumantes com mesmo grau de periodontite, indice de placa e gengival. Além do habito
de fumar em mulheres osteopordticas ocasionar uma influéncia negativa no osso alveolar.
Através de estudo retrospectivo, Friberg er al. (2001) analisaram pacientes
portadores de osteoporose esquelética incluindo o osso mandibular. Os individuos foram
submetidos a colocac@o de implantes e acompanhados por um periodo de seis meses a onze
anos, com média de trés anos e quatro meses. Os autores demonstraram que mesmo
pacientes com média de densidade dssea baixa na coluna vertebral e quadril, bem como
pobre textura dssea local, podem apresentar sucesso na osseointegracao por muitos anos.
August et al. (2001), em estudo retrospectivo, testaram a hipdtese de que a
mulheres no periodo pds-menopausa apresentam menor nivel de osseointegracio quando
comparadas a mulheres no periodo pré-menopausa ou homens. Segundo os resultados, o
fracasso de implantes na maxila de mulheres que nao receberam reposi¢ao de estradiol foi
significantemente maior (13,6%) que mulheres pré-menopausa (6,3%) e homens (7,6%).
Nao houve diferencas estatisticamente significantes para o fracasso de implantes
mandibulares entre os grupos. Com base nesses dados, os autores sugeriram que a
deficiéncia de estrégeno pode ser considerada um fator de risco para o sucesso de implantes

osseointegraveis na maxila.
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3 PROPOSICAO
O objetivo do presente trabalho foi avaliar a influéncia de fumaca de cigarro na
presenca da deficiéncia de estrégeno sobre o reparo dsseo ao redor de implantes de titanio

inseridos em tibias de ratas.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao dos animais

Foram utilizados quarenta e cinco (45) ratas Wistar, com peso entre 200 e 300g.
Os animais foram mantidos durante todo periodo experimental em gaiolas plasticas (5
animais/gaiola) nas mesmas condi¢des ambientais e alimentares, havendo um pareamento
da alimentacgdo, e agua ad libitum. O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo
comit€ de ética em pesquisa com animais da Universidade Estadual de Campinas

(Protocolo n® 466-3 / ver anexol).

4.2 Delineamento do estudo

Os animais foram aleatoriamente divididos em trés grupos experimentais
(n=15), sendo que um dos grupos foi submetido ao regime de exposi¢cdo a fumaca de
cigarro (EFM) a partir do primeiro més de vida. O procedimento cirtdrgico de remog¢ao dos
ovdérios procedeu-se em 30 animais, quando 0s mesmos se encontravam com trés meses,
sendo que 15 compuseram o grupo apenas submetido a ovariectomia (OVX) e outros 15
haviam sido previamente submetidos ao regime de exposi¢dao a fumaca de cigarro por 2
meses (EFM+O0OVX). Ja o grupo controle (SHAM), foi submetido aos mesmos
procedimentos, mas tiveram seus ovdarios intactos recolocados na posi¢do original com o
objetivo de simular o estresse cirdrgico pelo qual passaram todos os animais. Todos

animais receberam um implante em uma das tibias (Figura 1).

IDADE .
1 MES 3 MESES 5 MESES
GRUPO
Inicioda E icdo a Ovariectomia Continuacdo da
nicio da Exposicao a Exposicdo a
EFM+0OVX Fumaga de Cigarro Implante Fumaga de Morte
Cigarro
Ovariectomia
(005:¢ Morte
Implante
SHAM Sham (Ovariectomia Simulada) Morte
Implante
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Figura 1: Esquema do delineamento do estudo, que mostra o inicio da exposi¢do a fumaca,
realizac¢do das ovariectomias, realiza¢do da ovariectomia simulada (SHAM), colocagdo dos
implantes e morte dos animais para os grupos EFM+0OVX - exposi¢do a fumaca de cigarro

+ ovariectomia, OVX - ovariectomia e SHAM - ovariectomia simulada.

4.3 Exposicao a fumaca de cigarro

O grupo EFM+0OVX foi submetido a exposi¢do a fumaca de 10 cigarros com
concentracdo de 1,3 mg de nicotina, 1,65 mg de alcatrdo e 1,52 mg de mondxido de
carbono, por trés periodos didrios de 8 minutos, a partir do primeiro més de vida até o dia
da morte. Sendo que os animais passaram por um periodo de adaptacao, no qual os mesmos
foram expostos por 5 minutos no primeiro dia, 6 minutos no segundo dia € 7 minutos no
terceiro, sendo a partir de entdo expostos por 8 minutos. Foi utilizado um recipiente de
acrilico transparente, com dimensdes de 45 X 25 X 20 cm’, composto por duas cAmaras
interligadas por um orificio (LE MESURIER et al., 1981; CENDON-FILHA, 1993). Na
primeira camara foram colocados os cigarros acesos e na segunda foram colocados cinco
ratos por vez. Por meio de uma bomba de ar, a fumaca foi levada para a segunda camara e,

posteriormente a saturacdo dessa, a fumaca era expelida para fora da caixa.

“‘"“E%DDDDDDDDDD @@%ﬁ”

Figura 2: Desenho esquematico representando o mecanismo de exposi¢do a fumacga.
Observa-se a camara 1 onde os 10 cigarros eram posicionados e a cdmara dois, onde os 5
animais permaneciam durante a exposicdo a fumaca de cigarro por 8 minutos.

4.4 Ovariectomia (OVX) e cirurgia simulada (SHAM)
Em idade adulta (3 meses), todos os animais foram pesados e receberam, via

intramuscular, uma solu¢do de 1ml/Kg de cloridrato de ketamina (Francotar®; Virbac do
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Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, S.P, Brasil) e 0,1ml/kg de cloridrato de
xylasina (Virbaxil®; Virbac do Brasil Industria e Comércio LTDA, Roseira, SP, Brasil). Foi
feita a tricotomia nas regides laterais do dorso seguida da anti-sepsia local com &lcool
iodado. Trinta ratas foram submetidas a ovariectomia, por meio de incisdes cutaneas
bilaterais com lamina de bisturi no 15 (Solid0r®; Lamedid Comercial e Servicos LTDA,
Barueri. SP, Brasil), divulsionamento do tecido muscular e excisdo dos ovarios (Duarte et
al., 2003a,b) (Figura 3). Outras quinze ratas foram submetidas aos mesmos procedimentos,
mas tiveram seus ovdrios intactos recolocados na posicdo original com o objetivo de
simular o estresse cirdirgico pelo qual passariam todos os outros animais. Para sutura
muscular foi utilizado um ponto interrompido com fio de seda 3-0 e para sutura cutanea
foram usados pontos interrompidos com fio mononylon 4-0 (Ethicon®, Johnson’s do Brasil
SA, Sao José dos Campos, SP, Brasil). Para a confirmagdo do sucesso da ovariectomia, 0s
animais ovarietomizados tiveram suas trompas e utero acessados apds a morte, para a

verificacdo de que os mesmos se encontravam atrofiados.

Figura 3: a) Identificacdo do ovdrio, estrutura avermelhada apontada pela seta, para
realizacdo do procedimento de ovariectomia; b) Ovario amarrado com fio de sutura sendo
excisado com uma tesoura.

4.5 Colocacao dos implantes

Foram utilizados 45 implantes de titdnio comercialmente puro, com superficie
usinada, do tipo osseointegravel, rosquedvel, com 4,0 mm de comprimento por 2,2 mm de
diametro (Titanium Fix®, AS Technology Ltda., Sao José dos Campos, SP, Brasil).

Imediatamente apds a ovariectomia os animais foram submetidos a colocacio de
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implantes. Foram realizadas a tricotomia e anti-sepsia local na regido das tibias com dlcool
iodado e uma incisdo de aproximadamente lcm com uma ldmina de bisturi n® 15,
proporcionando livre acesso a superficie 6ssea da tibia. Sob irrigagdo constante, foi
preparado um leito bicortical na tibia utilizando motor elétrico, contra-angulo redutor 16:1
(1000 rpm) e broca tipo lanca com 2 mm de didmetro. Os implantes foram posicionados e
rosqueados manualmente até que estivessem completamente introduzidos nas corticais. Os
tecidos foram reposicionados e suturados com pontos interrompidos com fio mononylon 4-
0 (Ethicon®, Johnson’s do Brasil SA, Sao José dos Campos, SP, Brasil). Finalmente os
animais receberam dose unica de Iml/kg de antibidtico via intramuscular (Pentabidtico
pequeno porte, Laboratérios Wyeth-Whitehall Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil). Nenhuma
restricio de movimentacao foi imposta aos animais apds a cirurgia, os quais foram

mantidos em grupos de cinco em cada gaiola durante todo o periodo experimental.

Figura 5: a) Preparo do leito bicortical com broca tipo langa sob irrigacdo constante; b)
Implante de titdnio 2,2mm de diametro por 4,0 mm de comprimento inserido em posi¢ao
bicortical.

4.6 Procedimentos histologicos e analise histomorfométrica

Os animais foram mortos sessenta dias apds a coloca¢do dos implantes, pelo
aprofundamento da anestesia. Os espécimes (tibias) foram removidos em blocos de tecido
6sseo contendo os implantes e fixados em formalina neutra a 4%. Foi realizada a lavagem
em 4agua destilada, para posterior desidratacdo em solugdo de dlcool etilico (60-100%) sob
constante agitacdo. As pecas foram infiltradas com solugdes gradativas contendo

glicolmetacrilato (Technovit 7200®; Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Alemanha) e
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alcool etilico, finalizando com duas infiltragdes de glicolmetacrilato puro, sob constante
agitacdo. Em seguida os espécimes foram incluidos em resina e polimerizados (Technovit
7200®; Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Alemanha). Dos blocos de resina, foram obtidas
seccoes ndo descalcificadas entre 20 a 30 um de espessura, coradas pelo azul de toluidina a
1% e montados em laminas.

Com o auxilio de um programa de andlise de imagens (Image-Pro®; Media
Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA), foram avaliados os seguintes parametros nos lados
direito e esquerdo de cada implante sem que o examinador soubesse a qual grupo o0 mesmo
pertencia: OA: porcentagem de osso na regido adjacente ao implante (500 pm lateralmente
a superficie do implante) (Figura 7); PR: porcentagem de preenchimento 6sseo dentro dos
limites das roscas de cada implante; CD: porcentagem de contato dsseo direto com a
superficie do implante (Figura 8).

Os parametros foram avaliados ao redor de cada implante como um todo, e os
dados obtidos agrupados em osso cortical e osso medular para a subseqiiente andlise

estatistica.

REGIAO REGIAO DAS

LATERAL ROSCAS

REGIAO A

REGIAO B

REGIAO A

Figura 7: Desenho esquemadtico representando o osso cortical (regido A), osso medular
(regido B) e a drea delimitada de 500 um para a andlise da % de osso na regido lateral ao
implante (OA).
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% DECONTATO DIRETO
0OSSO-IMPLANTE (CD)

= IMPLANTE

% DE PREENCHIMENTO OSSEO
DENTRO DAS ROSCAS (PR)

Figura 8: Desenho esquematico representando a drea a ser analisada dentro das roscas dos
implantes e os dois parametros avaliados: % contato direto entre o 0sso e a superficie do
implante (CD) e % de preenchimento 6sseo dentro das roscas do implante (PR).

4.7 Analise estatistica

Os dados de OA, PR e CD das regides cortical e medular, foram tabulados e
médias representativas foram obtidas para cada grupo de animais para posterior andlise
estatistica. No que se refere a fumaca de cigarro e/ou a deficiéncia de estrégeno, a hipétese
nula foi testada através de uma andlise intergrupos (ANOVA - um critério; a=5%), a fim de
verificar se houve interferéncia desses fatores no reparo 6sseo em implantes. Quando foram
detectadas diferencas estatisticas, o teste de Tukey foi usado para isolar o grupo ou grupos
que se diferenciavam um dos outros. Uma andlise intergrupo foi utilizada para testar a
hipétese de que ndo havia diferenca entre o peso dos animais no inicio e final do
experimento através do teste ANOVA (um critério / a= 5%). Para verificar se havia

diferenga de peso entre o inicio e final foi utilizado o Teste t pareado (0=5%).
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S RESULTADOS

5.1 Constatacgoes Clinicas

Comparando-se os periodos inicial e final, todos os animais ganharam peso
durante o experimento (p<0,05). No momento das cirurgias e no dia da morte todos os
animais apresentaram média de peso sem diferenca estatistica significativa (p>0,05). As

médias inicial e final do peso corpdreo para todos os grupos estdo representadas na tabela 1.

Tabela 1- Médias e desvios-padrdo do peso antes da cirurgia (dia 90) e no dia da morte

(dia 150) dos grupos experimentais, em gramas (g).

Antes Depois
SHAM 222,47 £ 14,11aA 253,36 £ 19,73aB
OvX 226,54 +7,91aA 251,31 £9,79aB
EFM+0VX 217,37 £ 13,53aA 252,92 + 11,42aB

Meédias seguidas de letras mindsculas iguais, em colunas, ndo diferem estatisticamente
(ANOVA - um critério; a=5%). Médias seguidas de letras maitisculas diferentes, em
linhas, diferem estatisticamente pelo teste t (a=5%).

A andlise macroscopica dos cornos uterinos confirmou o sucesso da
ovariectomia antes da morte, pois no grupo SHAM (ovariectomia simulada) estes se
apresentaram rdéseos € volumosos, enquanto nos demais grupos estavam atréficos e

anémicos (figura 9).

"#‘.'-" .

Figura 9: Ilustracdo do tdtero apds a morte: a)Utero encontrado na presenca de estrégeno:
vascularizado, réseo e volumoso (setas); b)Utero encontrado na deficiéncia de estrégeno:
atrofico e an€mico (setas).
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5.2 Regiao cortical (A)

Os dados referentes a OA, PR e CD para a regido A apresentaram distribui¢do
normal.
Porcentagem de osso na regido adjacente ao implante (OA)

A andlise estatistica dos dados, quanto a OA na regido A, detectou diferenca
estatistica significativa (p<0,05) entre o grupo EFM+OVX e os grupos SHAM e OVX, que
ndo diferiram entre si (grafico 1). A figura 10 ilustra os aspectos histolégicos observados

nos trés grupos.
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SHAM OovX EFM+OVX
GRUPOS EXPERIMENTAIS

Grafico 1: Médias e desvios-padrdo das porcentagens de densidade dssea na
regido A para os grupos SHAM, OVX e EFM+OVX. Letras diferentes
diferem estatisticamente entre si pelo teste ANOVA (um critério) e teste de
Tukey (a=5%).
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_ EFM+0VX

Figura 10: Fotomicrografias ilustrando os aspectos histoldgicos observados
ao redor dos implantes para os grupos SHAM, OVX e EFM+OVX,
respectivamente.

Porcentagem de preenchimento osseo dentro dos limites das roscas de cada implante
(PR)

A andlise dos dados ndo demonstrou diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos (p>0,05). Os valores de PR nessa regido foram 86,58 + 4,98%, 85,51 +
5,48%, 83,26 + 5,52%, respectivamente para os grupos SHAM, OVX, EFM+OVX.
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Porcentagem de contato osseo direto com a superficie do implante (CD)
O grupo EFM+OVX apresentou a menor CD quando comparado aos grupos

SHAM e OVX (p<0,05), que nao diferiram entre si (gréfico 2).

100
80
60
%

40

20

SHAM OVX EFM+OVX
GRUPOS EXPERIMENTAIS

Grafico 2: Médias e desvios-padrido das porcentagens do contato
osso/implante na regido A para os grupos SHAM, OVX e EFM+OVX.
Letras diferentes diferem estatisticamente entre si pelo teste ANOVA (um
critério) e teste de Tukey (a=5%).
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5.3 Regiao medular (B)
Os dados referentes a OA apresentaram distribuicio ndo normal e foram
transformados em logaritmo na base 10 para adequagdo aos parametros de normalidade,

sendo que os outros parametros (PR e CD) apresentaram normalidade.

Porcentagem de osso na regido adjacente ao implante (OA)
A andlise estatistica dos dados, quanto a OA na regido B, demonstrou diferencas

significativas entre todos os grupos, como mostra o grafico 3.
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GRUPOS EXPERIMENTAIS

Griafico 3: Médias e desvios-padrdo das porcentagens de densidade dssea na
regido B para os grupos SHAM, OVX e EFM+OVX. Letras diferentes
diferem estatisticamente entre si pelo teste ANOVA (um critério) e teste de
Tukey (a=5%).
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Porcentagem de preenchimento osseo dentro dos limites das roscas de cada implante
(PR)

Para PR, observou-se uma maior porcentagem de preenchimento no grupo
SHAM (p<0,05) quando comparado aos grupos OVX e EFM+OVX, que nio deferiram

estatisticamente entre si (p>0,05). O grafico 4 ilustra esses dados.
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Grafico 4: Médias e desvios-padrdo das porcentagens de preenchimento
0sseo dentro dos limites das roscas na regido medular para os grupos
SHAM, OVX e EFM+OVX. Letras diferentes diferem estatisticamente entre

si pelo teste ANOVA (um critério) e teste de Tukey (a=5%).
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Porcentagem de contato dsseo direto com a superficie do implante (CD)
A porcentagem de contato osso/implante na regido B, apresentou diferenca

estatistica significativa para todos os grupos, como ilustra o grafico 5.
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Grafico 5: Médias e desvios-padrdo das porcentagens do contato
osso/implante da regido medular para os grupos SHAM, OVX e
EFM+0OVX. Letras diferentes diferem estatisticamente entre si pelo teste

ANOVA (um critério) e teste de Tukey (a=5%).
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6 DISCUSSAO

O consumo de cigarros encontra-se entre os fatores mais associados ao fracasso
de implantes osseointegrados (Chuang et al., 2002; McDermott et al., 2003; Feloutzis et al.,
2003; Karioussis et al., 2004). Apesar de ainda existirem poucos estudos clinicos que
confirmem a hipétese da osteoporose agir de forma negativa na osseointegracdo (August et
al., 2001), sabe-se que a qualidade 6ssea é um fator de fundamental importancia para o
sucesso da terapia com implantes (Engquist et al., 1988; Friberg et al., 1991; Hutton et al.,
1995). Estudos em animais e um estudo clinico reportam paralelamente o efeito negativo da
deficiéncia de estrégeno sobre densidade dssea e no processo de reparo 6sseo ao redor de
implantes (Yamazaki et al., 1999; Pan et al., 2000; August et al., 2001; Fini et al., 2002;
Duarte et al., 2003a, b).

Na literatura foi relatado o efeito negativo de ambas as condicdes (exposicdo a
fumaca de cigarro e deficiéncia de estrogeno) sobre o reparo dsseo ao redor de implantes,
apenas de forma isolada (Nociti et al. 2002a, b, ¢; Duarte et al. 2003a, b). Dessa forma, o
presente estudo visou adicionar informagdes acerca da influéncia da exposi¢do a fumaca de
cigarro na presenga da deficiéncia de estrégeno sobre o reparo dsseo ao redor de implantes
dentais, demonstrando haver um efeito negativo da mesma sobre o tecido 6sseo pré-
existente e sobre o tecido neoformado.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ao contrdrio do que ocorre
nos paises desenvolvidos, nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, t€ém sido
verificada uma elevacdo nas taxas de consumo de cigarro (WHO, 2002). Nos Estados
Unidos, cerca de 13-18% das mulheres acima de 50 anos tém osteoporose e entre 37-50 %
apresentam osteopenia. Estima-se, ainda, que Y4 da populacdo acima de 50 anos apresente
perda Ossea mineral de 5-8% ao ano nos paises desenvolvidos. Associando esses dados ao
aumento da expectativa de vida, acredita-se que um aumento no nimero de individuos,
fumantes ou ndo, com osteoporose ou osteopenia venha a aumentar ao longo dos anos,
aumentando a necessidade de compreensdao do comportamento da reparagdo dssea ao redor
de implantes nesse segmento da populagdo (Lugero et al., 2000).

Inicialmente utilizado por Ueng et al. (1997, 1999) para avaliar o efeito dos

componentes da fumaca de cigarro sobre o reparo dsseo, o modelo de exposicdo a fumaca
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de cigarro provou ser capaz de promover alteracdes na reparacdo apds distragdo
osteogénica em coelhos, diminuindo a mineraliza¢do dssea. Estudos recentes utilizando um
modelo semelhante (Nociti et al. 2002a, b; César Neto et al. 2004) reportaram os efeitos
negativos da inalacdo intermitente da fumaca de cigarros sobre o reparo dsseo ao redor de
implantes, na densidade do osso mandibular e na progressao da doenca periodontal
induzida em ratos, sendo ainda reportado pelo mesmo grupo de pesquisadores (César Neto
et al. 2003) que o presente modelo de inalacdo de fumaca proporciona elevados niveis
plasmdticos de cotinina e nicotina, produzindo niveis semelhantes aos encontrados em
pessoas que consomem cerca de 10-20 cigarros/dia (Gonzalez et al. 1996). Da mesma
forma, o presente trabalho identificou o efeito deletério da fumaca de cigarros na presenca
da deficiéncia de estrogeno, confirmando a validade do modelo.

No que tange ao modelo da inducdo da deficiéncia de estrégeno por meio da
ovariectomia, inimeros estudos tem reportado resultados que permitem estabelecer um
paralelo com o quadro de osteoporose em mulheres com idade avancada. Apesar da
remog¢do dos ovdrios causar uma interrup¢ao abrupta na producio do estrégeno, fato que
ndo ocorre na osteoporose relacionada ao avango da idade, esse modelo promove uma
osteopenia qualitativamente similar a observada em humanos (Wronski et al., 1986; Chow
et al., 1992; Li & Nishimura, 1994, Sims et al., 1996). Sendo ainda observado o extenso
uso desse modelo nos estudos que pesquisaram a influéncia da deficiéncia do estrogeno e
da osteoporose no reparo dsseo ao redor de implantes (Yamazaki et al., 1999; Pan et al.,
2000; Turner, 2001; Fini et al., 2002; Nociti et al., 2002; Ozawa et al., 2002; Tresguerres et
al., 2002; Duarte et al., 2003; Narai et al., 2003; Cho et al., 2004; Qi et al., 2004). Dessa
forma, o presente estudo constatou os efeitos deletérios da ovariectomia na qualidade dssea
ao redor de implantes em tibia de ratas principalmente na regido medular, estando de
acordo com o estudo de Duarte ef al. (2003).

O presente trabalho ndo utilizou um grupo exposto apenas a fumaca de cigarro,
haja vista que estudos prévios demonstraram o efeito negativo do mesmo sobre o reparo
dsseo ao redor de implantes (Nociti et al., 2002a,b; César Neto et al., 2003).

Jones & Triplett (1992) foram os primeiros a identificar o consumo de cigarros

como potencial fator de risco para o sucesso de implantes osseointegrados em humanos.
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Confirmando essa hipétese, Bain & Moy (1993), publicaram taxas de insucesso de
implantes significativamente maiores em fumantes que em nao-fumantes. Outros estudos
corroboraram com tais achados, determinando que o habito de fumar representa um risco ao
sucesso de implantes dentais (De Bruyn & Collaert, 1994; Gorman et al., 1994; Lemons et
al., 1997; Minsk & Polson, 1998; Kan et al., 1999; Keller et al., 1999; Lambert et al., 2000;
Wallace, 2000; Hultin et al., 2000; Geurs et al., 2001; Widmark et al., 2001; Vehemente et
al., 2002; Schwartz-Arad et al., 2002; Van Steenberghe et al., 2002; Chuang et al., 2002;
McDermott et al., 2003; Feloutzis et al., 2003; Karioussis et al., 2004). Além do consumo
de cigarro estar associado a uma maior perda 6ssea periimplantar (Haas et al., 1996;
Lindquist et al., 1997; Hultin et al., 2000; Geurs et al., 2001; Schwartz-Arad et al., 2002;
Karioussis et al., 2004).

No que se refere a qualidade dssea, certa atencdo tem sido dada aos distirbios
que, de alguma forma, afetam o tecido 6sseo, reduzindo sua massa e densidade, sendo a
osteoporose a doenga osteometabdlica mais freqiientemente detectada em humanos.
Segundo o critério de classificagdo da OMS (1994), a osteoporose caracteriza-se por uma
reducdo da massa 6ssea ou osteopenia onde a densidade dssea mineral encontra-se de 1-2,5
vezes menor que em individuos jovens. Essa reducdo da densidade € quase duas vezes
maior na regido medular que na cortical. Sendo que em mulheres na pds-menopausa, a
queda na densidade acelera 1% na cortical e 6% na medular (Wakley & Baylink, 1987).

A maxila, constituida, em grande parte, por osso medular, estaria mais
susceptivel a uma rdpida e severa atrofia que a mandibula, constituida principalmente por
osso cortical (Roberts et al., 1992). Um comportamento semelhante foi observado
histologicamente no presente estudo, onde as alteracdes promovidas pela deficiéncia de
estrogeno foram mais severas na regidao medular.

Apesar de relatos de casos clinicos ndo terem demonstrado interferéncia da
osteoporose na taxa de sucesso de implantes osseointegrados (Dao et al., 1993; Fujimoto et
al., 1996; Frieberg, 1994), um estudo mais recente de August et al. (2001), reportou que na
maxila a deficiéncia de estrogeno pode ser considerada um fator de risco para o sucesso de
implantes osseointegraveis. Tais observacdes clinicas sdo suportadas por estudos

histolégicos prévios (Motohashi et al., 1999; Pan et al., 2000; Nociti et al., 2002; Duarte et
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al., 2003a, b; Qi et al. 2004; Colmanetti et al. 2004) e pelo presente trabalho, onde os
valores de OA, PR e CD na regidio medular foram estatisticamente inferiores no grupo
OVX, quando comparado ao grupo SHAM.

Como o presente modelo experimental ndo mimetiza os efeitos locais do cigarro
e a influéncia de cargas protéticas sobre os implantes, é impossivel estabelecer um paralelo
direto com a clinica.

Entretanto, estudos relatam a importancia da qualidade dssea para o sucesso dos
implantes. Com isso podemos sugerir que a redu¢do da qualidade dssea frente a exposicao a
fumaca de cigarro na presenca da deficiéncia de estrégeno pode oferecer risco ao sucesso
dos implantes devido ao suporte 6sseo inadequado. Apoiando essa hipdtese, Ekfeldt et al.
(2001), verificaram que pacientes fumantes apresentaram taxa de insucesso de implantes
significativamente maior apds a reabilitacdo protética do que antes da instalacdo das
préteses. Além disso, Haas ef al. (1996), reportaram um aumento significativo do indice de
sangramento, profundidade de bolsa peri-implantar e perda éssea no grupo de fumantes
submetidos a colocacio de implantes.

O habito de fumar tem sido relacionado a reducdo da massa Ossea, podendo
ainda ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento precoce da osteoporose
(Law & Hackshaw, 1997; Cornuz et al., 1999). Alguns mecanismos de a¢do, como o efeito
toxico direto sobre os osteoblastos e fibroblastos (Ramp et al., 1991), redugdo da absorc¢ao
de célcio, (Krall & Dawson-Hughes, 1999), alteracdo das gdnadas e dos hormdnios da
adrenal e reducdo da reprodutividade ao longo dos anos causando o aparecimento precoce
da osteoporose, tem sido reportados (Michnoviez et al., 1986; Baron et al., 1995). Law &
Hackshaw (1997), através de uma meta-andlise, demonstraram haver uma elevagao
substancial no risco de fratura 6ssea em mulheres fumantes, observando que a redugdo na
densidade 6ssea ocorreu de forma cumulativa, atingindo o valor de 2% a cada 10 anos e
chegando a 6% aos 80 anos.

Recentemente, efeitos da associagdo do consumo de cigarro e da deficiéncia de
estrégeno foram avaliados no osso alveolar. Payne ef al. (2000) relataram que mulheres
fumantes na pds-menopausa podem apresentar uma maior susceptibilidade a perda de altura

e densidade 6ssea que as ndao-fumantes, além de perda éssea alveolar. Portanto, os dados
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que avaliaram a qualidade e densidade dssea ao redor de implantes no presente trabalho,
corroboram com a hipétese de que o habito de fumar pode atuar potencializando os efeitos
da osteoporose. Os resultados do presente estudo sdo os primeiros a demonstrar, em nivel
histolégico, uma influéncia negativa da fumaca de cigarro associada a deficiéncia de
estrégeno na regiao medular e cortical adjacente a implantes de titanio.

Entretanto, existe um ndmero limitado de estudos avaliando clinicamente a
influéncia da osteoporose, da deficiéncia de estrogeno e da associagdo desses fatores com o
consumo de cigarro na sobrevivéncia de implantes de titdnio. Em vista disso, mais estudos
sd0 necessdrios para avaliar clinicamente o evento bioldgico documentado em nivel
histolégico. Em um dos poucos estudos que avaliaram a presengca de ambos os fatores,
Minsk & Polson (1998), através de uma avaliacdo retrospectiva de 450 implantes colocados
em 116 mulheres na pds-menopausa, observaram que o consumo de cigarros aumentou
significativamente a taxa de falhas dos implantes, mesmo em pacientes submetidas a
terapia de reposi¢ao hormonal.

Apesar da necessidade de estudos clinicos longitudinais da sobrevida de
implantes em pacientes fumantes na pds-menopausa, é prudente que cuidados quanto a
condicdo sistémica, especialmente no que se refere a pacientes com presenca ou risco de
desenvolvimento de doenca osteometabdlica, sejam tomados antes da instalacdo de
implantes, como proposto por Cooper (2000) e Beikler et al. (2003), onde a qualidade 6ssea

deve ser sempre considerada e avaliada no perfil de risco do individuo.
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7 CONCLUSAO
Conclui-se que, dentro dos limites deste estudo, a exposicao a fumaca de cigarro
amplificou o efeito da deficiéncia de estrégeno, prejudicando a qualidade e o reparo dsseo

ao redor de implantes de titdnio inseridos em tibias de ratas ovariectomizadas.
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ANEXO

Anexo 1 - Certificado da Comissio de Etica na Experimentacio Animal CEEA-
IB-UNICAMP.

g‘f&__ Universidade Estadual de Campinas i
e Instituto de Biclogia ae, p

UNIT AP

CEEA-IB-UNIT AN

Comissao de Etica na Experimentagao Animal
CEEA-IB-UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 466-3, sobre “Influéncia da Fumaca de Cigarro

Associada a Deficiéncia Induzida de Estréogerno sobre o Repara Osseo ao

Redor de Implantes de Titdnio. Estudo Histométrico _em Ratos” sob =z

responsabilidade de Prof. Dr. Enilson Anténic Sallum/Marcelo Diniz Carvalho

esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentag&o Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela
Comissdo de Etica na Experimentagdo Animal (CEEA)-IB-UNICAMP em reunido
de 06 de Junho de 2003 .

CERTIFICATE

We certify that the protocol n® 466-3, entitled “The Influence of Cigarette Smoke

Inhalation Asscciated fo Strogen Deficience on Bone Healing around

Titanium Implants. A Histometric Study in Rats" is in agreement with the

Ethical Principles for Animal Research established by the Brazilian College for
Animal Experimentation (COBEA). This project was approved by the institutional
Committee for Ethics in Animal Research (State University of Campinas -
UNICAMP) on June 6, 2003.
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